(19) HU

MAGYAR
NEPKOZTARSASAG

- SZABADALMI
LEIRAS

1)

194285
B

A bejelentés elsGbbsége:

ORSZAGOS
TALALMANYI
HIVATAL

A bejelentés napja: (22) 84.10.10. (21) 3806/84.

(33) Japén
(32) 83.10. 11.
(31) 190345/83.

A kbzzététel napfa: (41)(42) 85.10.28.

Megjelent:  @4s) 1988.07.29.

Nemzetk&zi
osztdlyfelzet:
(51) NSZO0,

CO08 B 37/16
CO07D 213/26_

5 ‘q_égos'famményi o »

Szabadalm! T4r. ",
* . *
TULAIDONA

Feltaldl6(k): (72)
UEDA Yoshio, Kobe, SHIMOJO Fumio, Kawanishi,
YOSHIDA Kiyoshige, Mino (JP)

Szabadalmas: (71) '
Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd., Osaks (JP)

(54)

Eljérds 2-(nitro-oxi-me til}-6 kl6r-piridinb6l1 és g-ciklodextrinbél
képzett zdrvényvegyiilet el84llitdsdra

(57) KIVONAT

A taldlminy tdrgya eljérds 2-(nitro-oxi-metil)-6-
kl6r-piridinbsl és Bciklodextrinbdl képzett zdrviny-
vegylulet elGallitdséra.

Az eljdrds sordn 2-(nitro43xi-m‘etil)-6k16r -piridint
Beiklodextrin vizes oldatival elegyitenek 10—50°C
h&mérsékleten, majd az 4llds sordn kicsapédott zér-
vinyvegyiiletet elvilasztjik a vizes oldattdl, célszer(-

en centrifugildssal és kivint esetben vizzel torténd

mosassal tisztitjdk.

A taldlmény szerinti eljérdssal elGéllitott zdrviny-
vegyiilet a 2-(nitro-oxi-metil) -6-kl6r-piridin illékony-
sdgdt nagyban lecsokkenti és gyégyszerészeti formdlt
alak elédllitdsdra alkalmas. :




n.d. = nem vizsgiltuk.

194.285
A talilminy tdrgya eljérds 2-(nitro-oxi-metil) -6- }.példa
ki6r-piridinb6l és fciklodextrinbdl képeett zdrvény- .
vegyulet el64llitssdra. Ot centrifugacsBben, egyenként 600—600 mg Bcik-
Az (I) dltaldnos képletd 2-(nitro-oxi-metil)-6k161- lodextrint oldunk 20—-20 ml desztilldlt vizben. Az
-piridin hatisos gydgyszer érrendszeri rendellenessé- egyes centrifugacsvekbe 50, 100, 200, 300 é 400
gek kezelésére. mg 2-(nitro-oxi-metil) 6-klér-piridint adagolunk és az
A 2{nitro-oxi-metil) -6-klér-piridin olajos és illé- elegyeket 6sszerdzzuk, centrifugiljuk,majd éjszakén 4t
kony vegyﬁlet_ Ajta];jban az ﬂyen anyago: bél nehe- a8 k‘ﬂst«ﬂYOS(?déS t?leSé tétele Géljébél, szobah8mér-
zen lehet gyogyszerészetileg megfeleld formju alakot sék'eten dllni hagyjuk.
el@aliftani. 10 A knstélyos anyagot leszfirjiik, vizzel mossuk és
Széleskor(l vizsgilatok eredményeképpen a taldl- levegén szdritjuk. A 2{(nitro-oxi-metil) -6-kI6r-piridin-
mény szerinti eljdréssal ezt a nehézséget ki lehet kii- b6l és a Beiklodextrinbd] képzGdott zdrviny vegyiile-
s206bGlni. Ennek sordn a 2-(nitro-oxi-metil) -6-klér-pi- tet kapjuk termékként. L ) A
ridint Bciklodextrinnel képzett, korilbelil 1:1 vagy A 2-nitro-oxi-metil) -6-kI6r-piridin- és Bciklodext-
korilbelil 3:1 mélardnyd zérvinyvegyiletté alakit-  qg [N reagaltatdsinak és a zirvinyvegyiilet eldallitisanak
juk. reakciékonilményeit, valamint a terrpék alkotéelemei-
A taldlminy szerinti eljirds nemcsak azt teszi lehe- nek mélardnyitaz 1. tdblizatban adjuk meg.
t8vé, hogy a 2-(nitro-oxi-metil)-6-kiér-piridinbsl por- Az elBallitott zdrvinyvegyilet az alibbi fizikai jel-
szerd prepardtumot készitsink, hanem az illékony- lenrz8kkel rendelkezik: , T o
s4gbol ad6dd nehézségeket is kikiiszoboli. (i) _,a rontgen-diffrakeiés képben korilbelul 11,5° -
A talilmdny szerinti eljdrdsban a 2-(nitro-oxi-me- 20 17,2°és184 érté:keknél.taléh.x{nk csucsokat, amelyek
til)-6-k16r-piridint Bciklodextrinnel reagéltatjuk. jellamzbek a 2-(nitro-oxi-metil) -6-klor-piridin és B
Tobb médositott zdrvanyvegyiilet eldallitasi elja- cik‘odextrin zdrvinyvegyile tére. '
rdsa ismert. Példdul lehetséges olddszeres eljérds alkal- (i) az infravorés abszorpci6s spektrumban (Nujol)
mazdsa, a befoglalt és a be foglalé vegyiilet kis meny- 3300, 1645, 1586, 1459, 1376, 1330, 1281, 1158,
nyiségd oldészerrel valé Osszegytrdsa és hasonlok. 1060, 1022, 1000, 940 és 842 cm™" értékeknd] tald-
Ezek koziil eldnydsen az olddszeres eljirdst alkalmaz- 25  lunkelnyeléseket. -
hatjuk, amely a két vegyiilet alkalmas oldészerben (iii; a termék kevéssé oldhatd vizben.
képzett oldatainak Gsszekeverését kivdnja meg. A ki-
alakulé zdrvényvegyiiletet a szokdsos modszerekkel PLAZMAKONCENTRACIO—VIZSGALAT
izoldlhatjuk és tisztithatjuk. Példdul amennyiben a ) .
zdrvinyképzési reakcidt vizes oldatban hajtjuk végre, Vizsgdlt vegyiiletek:
a vizben kevéssé 0ldéds zérvanyvegyillet kicsapédik 30 13 2-(nitro-oxi-metil)}-6-kl6r-piridin
a reakcidelegybdl. A csapadékot szokdsosan alkalma- 2)  2-(nitro-oxi-metil }-6 kI6r-piridin és
zott médszerekkel, példdul centrifugildssal vilaszt- Briklodextrin (1:1) zdrvinyvegyilete.
hatjuk el a folyadéktél. Az igy elvélasztott terméket 10 mg 2-(nitro-oxi-metil) -6-klér-piridinnek meg-
vizes mosdssal tisztithatjuk, amelynek sordn a vizben felel6 hatdanyagot (azaz az 1. sz4md minta 40% eta-
oldahté [ciklodextrint vagy 2-(nitro-oxi-metil)-6- 35 nolos oldatit) és a 2. szdmy vegyiiletet tartalmazé
klér-piridint eltivolitjuk. . kapszulat ordlisan 16,5 kg-os kutydknak adagoltuk,
A talilmdny szerinti eljdrdssal nyert zdrvdnyvegyi- melyeket egy €jszakdn 4t éheztettiink. A 2-nitro-oxi-
letet a 2-(nitro-oxi-metil) -6-ki6r-piridin pérolgdsat metil-6-klér-pindin  plazmakoncentriciéjst ECD-vel
gitl6 hatds alapjn jellemezzik .Péld4ul,mintaz 5. 4b- gizkromatogrifidsan hatdroztuk meg, az adagolist
1a mutatja, egy 1:1 mélardnyd zrdvinyvegyilet ese- kovet50,083,0,25,0,5 és 1 6rdval.
tében 60 perces 4llds utin a maradé 2-(nitro-oxi-me- 40 ,Az alébbi tdbldzatban az egyes idGpontokban meg-
til)-6-k16r-piridin mennyiség 100%, egy 3:1 molaré- ?dluk'aplazmalgoncgntrécnétés a plazmakoncentricié-
nyl zdrvinyvegyiilet esetében ez 87%, ugyanakkor id¢ gorbe alatti teriiletét (AUC), az 1., illetve 2. szd-
a tiszta 2-(nitro-oxi-metil) -6-k16r-piridin esetében mu minta esetén.
0%. Ebbdl nyilvdnvaléan kit Gnik, hogy a 2-(nitro-oxi-
-metil)-6-klér-piridin  llékonysdgdt nagyban lecsok-
kentettiik. 45
A talilmdny szerinti eljdrdst az -aldbbi példdn rész-
letesen bemutatjuk.
- 80
Vizsgilt Plazma koncentréci6 (ng/ml) AUC
minta 0,083 0,25 , / (ng.6ra/mi)
6ra ora 6ra éra
(1 24,4 3,2 1,6 ndX 4,3
(2; 5,1 219 114 32 10,9
X

2.
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1. Tdbldzat

A zérvényvegytilet elgdllitdsdnak koriilményei és mélardnyok

Oldat keverék dsszetétele

A kapott zdrviny-

20 ml desztillilt vizben) A kapott zdrviny- A zérvény-
ciklodextrin 24(nitro-oxi-metil)-  vegyiilet 2-(nitro- vegyiilet Bciklo- vegyiilet
mennyiség (mg) -6-k16r-piridin- -oxi-metil)-6-k161- dextrin 2-(nitro- kitermelése
mennyiség (mg) -pinidin artalma % -oxi-metil)-6-kl61-
-piridin mélardnya
50 15,3 R TIW! 185
100 14,5 11,0 391
600 200 168 11,2 452
300 342 13,1 301
400 342 13,1 364
A termékek pordrél késziilt rontgen-diffrakcids ké-
pet az 1. és 2. 4brdn, az infravdrds abszorpcids spek- 25
trumot a 3. és 4. 4brdn mutatjuk be.
Az 4brék rovid leirdsa:
Az 1. és 2. 4brdn az 1. példa szerint, a talilminy
szerinti eljirdssal eld4llitott zdrvinyvegyiiletek ront- SZABADA IM] IGENYPONT
gendiffrakcids képét mutatjuk be abban az esetben,
amelyben a termékben a 2-(nitro-oxi-metil) -6 klér- 30 Eljards 2-(nitro-oxi-metil) -6-klor-piridinbsl és
piridin és a fciklodextrin mélardny 1:1, illetve 3:1. Gcikl’odextrinbc‘il képzett zdrvanyvegyilet el54llitdsa-
A 3. és 4. dbrdn az 1:1, illetve 3:1 mdlardnyu, a tald}- ra, zzal jellemezve, hogy a2-(nitro-oxi-metil)-
miny szerinti eljirdssal eléllitott zdrvanyvegyiletek 6klor-piridint Bciklodextrin vizes oldatdval elegyi-
infravords abszorpciés spektrumdt mutatjuk be. tiink 10—50°C hémérsékleten, majd az 4llds sordn ki-
Az 5. 4brdn a zdrvinyvegyiilet képzés hatdsdt mu- 35 csapédott zdrvinyvegyiiletet elvilasztjuk a vizes ol
tatjuk be a 2-(nitro-oxi-metil) -6-klér-piridin illékony- dattél, célszerien centrifugildssal és kivdnt esetben
ségdra. vizzel tortén6 moséssal tisztitjuk.
3 db rajz

Kiadja : Orszdgos Taldlmanyi-Hivatal
FelelSs kiadé Himer Zolt4n

KODEX

3-



194.285
Nenwetkozi osztdlyjelzet:
Co7D 2132

CO8E 3716,
6

(°)

25

20

{5

{0

4



_ 194.283
Nemzetkozi osztalyjelzet: C 08 B37{16,
07D 213126

\
.abra

2
|

e
—~——

____t':"""—_—-

=
__*

=

)

25

20

{5

{0




abra

3.

: 194.285 -
Nemzetkozi osztilyjelzet: C 0¢ B 37/16,
C07D 213/26

2000

600
( cm“4 )

{400 1200 1000 800

{600

1800

3000

4000




194.285-

(1-+43)

009

008

000!} 002} olo) ]| 009} 008} 0007z 00oo¢ 000y

37|16,

elzet: CO8 B

bj
C07D 213126

td

Nenmzetkdzi osz

{

1 | I I ] ! -

Digo Yy (\




. 194.285
Nemzetkozi osztdlyjelzet: C(G8 B 37/16,
’ C07D213Q26

5.abra
100 e — -
| “\ - |
maradek \ kérolmeny
. 40°c
\ [} \
szozolek 50 F \ \
(%) \‘ ni{rogen
o \‘\\ 6f0mbch
0 BN L (4oomt/m'm)
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2-(nitroa- metil)-6-klor-piridin-

(-ciklodextrin zarvangvegyitet (1:1)
———— 2- (ni’tmoxi_—me{il)-G—hlér-piridin-

B-ciktodextrin zarvanyvegyilet (3:1)
________ 2 - (nitro-od-metil )-6-klor-piridin

o N emon0, (1)
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